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　Convallaria　majalisの心臓作用については相当以前か
ら研究が行われていた。例えばWalser＆Deglaude1），
van　der　Z量jpp2），　Vartiainen3）等の古い報告が既にCon－
vallariaがDigitalis様作用のあることを確かめている。
家いでBUttner4）の臨床的研究は心不全患者に対する
Con▽allaria治療効i果の優オτていることを明にした。わが
国においても久保田，藤井5）は満州産鈴蘭につき・，大村6），
鈴木D，佐藤8♪及び平門9）は北海道産鈴蘭につき，また中
屋，高橋aglt））は岩手産鈴蘭につき，それぞれ詳細な薬理学
的検索を行っており，特に大村6）の行った心臓作用に関す
る研究は注目に値する。
　Convallariaの主成分がConvallatoxinであることが明
にされてから既にかなりの年数を経過しているにもかかわら
ず，この心臓作用に関する研究が比較的少ないようである。
Fischer＆Langemannii）は別出蛙bに対するGonvalla－
toxinの作用が該酸によって如何なる影響を受けるかにつ
いて研究し，Endersi2）はモルモットを用いてConvalla－
toxinの体内蓄積を調べ，筒井13）はConvallatoxinの腎機
能に及ぼす作用につき’，また篠原N）はChE活1匪に及ぼす作
用につき，田中等15）は虻且清電解質に対する影響について研
究を行った。しかしこれ等の実験成績からConvalla七〇xin
の心臓作用を理解することは出来ない。これにはんして
WeickertG）及びScbmi七z17）が多数の循環障碍患者につ
いて行った臨床的研究はConvallatoxinの心｝野歳作用を知る
上に最も重要なものということが轟来るe
　Schmitzが行った心電図的研究が最も重要であるとはい
え，入体についての実験であるだけに大量投与時における
作用の究明に徹底を欠いている。私はモルモットを用い，
Convallatoxinの用量増加に伴って起る心臓の反応を心電
図によって判断せんとして本研究を企てた。
実験材料並に実験方法
　実験材料及び方法は大略宮沢1s）及び藤野のに準じた。
堤町動物として体重350～700gのモルモットを使用した。
実験前15時間絶食せしめ，ウレタン029／100gにて麻酔
を施し，背位に固定し，職階脈を露出し，ビニール管を挿
入しこれより被検液を心臓停止に至るまで5分おきに注射
し，注射直前には毎回心電図を撮影した。しかして1回の
注射量は8～12回前後の注射で致死するやうに予め加滅
し，実験中注射量を変更しなかった：。なおモルモットは心
臓停止に先立って呼吸停止を起すことがある故，適当な時
期より人工呼吸を狂った。被検液としてL．Light製Con－
vallatoxinをアルコールにて0．1％液となし，用に臨みこ
れをリンゲル液にて5万倍液となし使用した。心電図撮影
は双極誘導申第2誘導を使用し，電極としてよく磨いた
1／3皮下針を右前肢，左後肢に刺入した。増幅eaeeは3段コ
ンデンサ　一一　em抗結合で時定数1．2秒，バイブレータ・一・は横
河製H型を用いた。
　対照としては全く同様の方法でConVallatoxinを含まな
い10％アル＝　’一ル・リンゲル液を同量宛注射した。
　なおBartmann＆Reinert2σ）の指摘せる如く，モルモ
ットは正常時に既に不整脈を示す場合がかなりの高率にあ
るが，実験の初めに不整脈の著明なものは実験から除外す
ることにした：。
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第1表 Convallatoxinの投与量と心電図の変化，特に注射回数に対応する心電図上の計測値
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　　対塁例＝注射液としてアルコール加リンゲル液のみを用い把場合．
　　　LD，＝心臓停止までに要した体重．100　g当りの（沁nva1［atOXin　i
注射総回数；心臓停止までに実施した注射総回数．
1回注射批＝LDを注射総回数で割った1・回当りの（bn▼allabOXin量．
致．死且銘＝1回注射量のLDに対する百分比｛％　m）
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は各例毎に死亡するまで常に一定であるが，実験憎相下聞
では同じではない。従って溝鼠については致死に至るまで
に注射した総回数から容易に単位体重に対する致死量が求
められると共に，1回注射量が致死量の何％に当るかを知
ることが出来る。かくして得られた致死量（mg／loO　g）及び
1回注射量の致死量百分比（％LD）をそれぞれ表に記入し
た。なお1回投与量（致死量比及び絶対量）は動物毎に異な
るので，宮沢18）が行ったように補問法によって一定投与量
に対応するPQ，　RR等の数値を計算し，これ等を基として
全例の平均値を求めるようにした。
1）PQの変化
　PQの増加率，（注射’前のPQ時間に対する百分率）を縦軸
とし，Convalla七〇xin’v死量百分比（％LD）並に投与量
（mg／100　g）を横軸として図示すると第1図A，　Bの如くに
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なる。
　第1表及び第1図Aに示された如く10例rV　3例は第1
回注射でPQの増加を示したが，その増加の程度は極めて
僅少でそれぞれ2．7％，3．3％，48％の増加率を示すに過ぎ
ず，他の7例は第1回注射でPQの延長を起さなかった。
然るに第2回注射ではこれに反し10例中9例がPQの二
三を起し1例のみ延長を起さなかった。即ちPQの延長は
概ね第2回注射農より現われることを知った。
　PQ増加率を致死量百分比（％LD）と対憾して示すと第
1図A．の如く，10％LDでは平均は1．9％の増加率に過ぎ
ないが，20％LDでは最大は17．2％，最少は2．0％で平均
12％の増加率を示し，30％LDでは最大は29．5％，最少は
ILO％，平均は22．6％の増加率を示した。40％LDに及ぶ
と10例中2例はわずかに20％内外の増加率を示すに過ぎ
なかったが，他の8例は何れも30％以上の増加率を示し，
その最大増加率は45％を唱えるものもあり，平均33％の
増加率を示した。、さらに50％LDでは最大は50．2％，最少
は34．5％，平均は42％の増加率を示し，60％　LDでは最大
は57．1％，最少は39．5％，平均すると51．9％の増加率を示
した。　しかして60％を越えると波形の変形が著しくなり
副測不能になり，弐で房室ブロックに陥った。即ちPQ増
加率は20％LD附近より急速に増加し始め50～60％LD
にてその最：大値に達することを知った。
　またPQ増加率とConvallatoxin投与量（mg／loo　g）と
の関係は第1図Bの如くである。o．004　mg！100　gにても
10例中2例はPQの増加を起さなかった。　o．oo6　mg／100　g
に及んで1例を除いて他の9例ではPQは増加し，それ等
の最大は11．4％，最少は3．7％，平均5．9％の増加率を示し
た。0．008mg／100　gにおけるPQ増加率は未だ軽度で最大
は17％，最少は2．O％，平均は8．2％の増加率を示すに止っ
たが，o．01mg／loo　gに及ぶと最大は21．5％，最少は6．6％，
平均は16．1％の増加率を示し，PQの著しき延長を来した。
しかしてConvallatoxin投与量の増加に従い爾後のPQ延
長は急速に増加し，O．02　mgf100　gでは最大は50．7％，最少
は31．2％，平均して39．4％の増加率を示し，o．022mg／100　g
に及ぶと10例中1例は波形の著明な変形を来した：。Con－
valla七〇xin投与量。．024　mg／loo　gにおけるPQ増加皐は最
大は55．O％，最少は36．5％，平均は47．9％にして，0．026
mg／loo　gに至ると最大増加率は55．6％にして平均は50．2
％を示した。即ちPQ増加率は0，024～o．026　mg／100　gにて
概ねその最大値に達することを知った。なお投与量0．026
mg／IOO　gに及ぶと4例に波形の著明な変形及び房室ブ・
ック等が現；われた。
2）RRの変化
　RRの変化は第2図A，　Bに示す如くである。図にて縦
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第2図　モルモットにおけるConvall帥oxin
　　　　　投与量とRRの増加率
軸はRR時開の増加率（Convallatoxin注射前のRR時間
に対する百分率），横軸はそれの％LD，及びmg／100　gを
示す。RRの延長は大体第2回注射以後即ち10％1．Dの投
与後に起ることを知った。しかしその延長増加率は個体に
よって著しい差があり，中には最後まで極く軽微な増加率
を示したに過ぎないものがあった。しかして％LDに対す
るRRの平均増加率を見ると，20％LDにては4．6％，30％
LDでは7、4％，’40％LDでは10．4％，50％LDでは13．7％，
60％LDでは17．0％を示した。即ちRRの増加率は60％
LDの＝晟においても1例が34．5％の増加率を示したのみで，
他は何れも20％以下の増加率であった。
　またConvallatoxin投与量とRR増加率との関係を見
るlt　O．004　mg／100　g以下の投与量にては時間の延長は殆ど
起らず，0．006mg／100　g以上の投与量によって始めてはっ
きりしたRR時闘の延長が認められた。そしてConvalla一
七〇xin投与量の増加に．従ってRR時問の延長も暫時増加し
ては来たが，o．01mg／loo　gに．ても最大は9．5％，最少は1．3
％，平均egi　58％の増加率を示したに過ぎず，さらva　O．024
mg／100　gに及んでも最大は28．6％，最少は3．6％，平均は
17．4％の増加率を来すに止った。即ちRRはPQにおける
ように投一与量の増加に伴なって著明に増加はしない。
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3）QTcの変化
…を（QT　（ms）ゾRR（ms））で零下その増灘（・・n・・ll…x・・
注射前のQTc値に対する西分率）と致死量：百分比（％LD）
及び投与量（mg／100　g）との関係を図示すると第3図A，　B
の如くになる。縦軸はQTc増加率，横軸は投与量を示す。
実験10例中1例のみ20％LDにて＋5．5％の’増加率を示し
たが他の9例は凡て減少を示した。概ね投与董の増大に伴
なってQTcの減少はその度を加え．ては来たが，しかしそ
の滅少率は一般に軽度であった。
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4）T波高の変化
　Convallatoxin注射により丁波高の下降を全例において
認めたが，その下降の程度と投与量（％LD及びmg／100　g）
との関係を図示するとes　4図A，　Bの如くになる。なお，
丁波の下降度はConvallatoxin注射前の丁波高（m　v）に
対する比率として求めた。縦軸はT波高下降度の比率を示
し，横軸は％LD及びmg／100　gを糊す。　T波高の下降は
10％LDで10例申8例に認められたが，その下降度は何
れも軽度であった。しかし20％LDでは比率は0．57～0．87
の間｝c在り，平均はO．72を示した。投与量30％LDに及ぶ
と一范ｦは0．2～0．66でその平均は0．45となり，これは投与
前の丁波高が概ね半減したことを意味する。投与量がさら
に増加するとT波高はますます下降し，早いものは33．2％
LDで零線に達した。しかしT波の消失は10例巾9例が
40％LDにて起り，その丁波消失平均致死吊百分比は50．4
o
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第4図BモルモットのT波高とCon－
　　vallatoxin投与量（mg／1009）
処η’lo躯
％1・Dであった。即ち丁波高は30％LD附近にて概ね半
減し，50％LD附近で消失することを知った。なお10例中
1例に丁波の陰性化を認めたが，その下降度は軽度であっ
た。
　丁波高の下降と投与最（mg／100　g）との関係を見るに
0．004mg／100　gにて最大は0．8，最少は1．0，平均して0．93
の比率を示し，o，01mg／loo　gにて最：大は。．42，最少は083，
平均は0．59，0．012mg／100　gでは最大は0．19，最少は0．75，
平均は0．48，さらに0．014mg！100　gにおいては最大は0．02，
最少は0．64，平均して0．35の比率を7Fした。即ちConvalla－
toxin投与量が0．01～0．014　mg／100　gになると丁波高は概
ね半滅することになる。丁波の消失は0．016mg／100　gにて
10例中2例に認めたが，0．02mg／100　gに及んでも6例は
零線に達せず，0．022mg／100　gに及んで半数の5例が零線
に達した。従って丁波の消失はほぼConvallatoxin投与
量が。．02～o．022mg／loo　gに達iすると起ることになるe
5）ST下隆
　第5図A，Bはそれぞれ％LD及びmg／loo　9とST下
降度（mv＞との関係を示したものである。　ST’下降は10例
中7例に認められた。しかしてST下降と％LDとの関係
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は27．3％LDにて1例が0．04mvの下降を起したが，他
の6例は40％LDの投与後に下降を起した。　ST下降を起
し始める二置を％LDで恭すと，7例の平均は50。2％LDで
あった。
　ST下降をConvallatoxin投与絶体＝量ヒから検討すると，
7例中1例のみ。．014mg／loo　gで下降を起したが，他の6
例は何れもO．02　mg／lOO　g附近で下降を示した。　ST下降を
起す7例の平均投与量は。．02mg／loo’gであった。なお，
ST下降の程度は最大は0．153mv最少は0．083mv，平均
は0．112mvであり，　Digitoxini‘）’）の場合の如ぎ特有な盆
状下降は1例も認められなかった。
6）Blockの出現
　ConvallatoxinによるBlockの出現は66．4～83％LDが
投与された後に起つたp10例中7例は70～75％LDにて
Blockが出現した。　Blockを起す平均投与・量は72．5％　LD
となった。また投与絶体量から見ると，0．0252mg／100　gに
て1例がBlockを起し，7例は0．028～0．032　mg／100　gに二
てBlockを起し，最も遅延したものは。．036　mglloo　gで
あった。なおBlock出現の平均投与量は0．0308　mg／100　g
であった。
　　　　　　　　　　総括考按
　以上を要するに，Convallatoxinの投1与量と心電図上の
変化との関係を総括すると次の如くなる。即ち投与量が致
死量め約10％になると，多くの揚合丁波高の減少が起り
始め，PQ聞隔の延長を起し始める例があり，また少数例
ではRRの延長傾向が現われ始める。投与量が20％LDに
なるとPQの延長と丁波高の下降がはっきりした変化とし
て認められ，QTcは大体減少し始め，　ST下降の始まる例
もあり，RRは大回の例では延びる傾向を示して来る。投
与量がさらに増加すると，量の増すにつれてPQ延長と丁
波高の下降は著明となり，またST下降を起す例は増し，
その下降度も著しくなってくるが，QTcの減少とRR延長
は比較的緩慢にその度を増すに過ぎない。そして投与量が
．40～60％LDに逮する．とST下降は著明となりT波高は殆
どの例で消失してくる。その頃はRRも大低の例では明か
に増加しており，特にPQ間隔の延長は目立っており，投
与：量が60％1、D以上になるとPQの増加率は最高に達し
て正常値の1倍半以上にも及んでくる。そしてこの頃から
房室ブ・ックが始まり心室性期外収縮が起り心搏動のリズ
ムが乱れるとともに心電図の波形が乱れてくる。
　D五gi七〇xinによる徐脈は著明であって，その効果の標別
を脈忌数の減少を以て表わす学者21）もあるが，Convalla－
yoxinによる徐脈は差i像ど著明でなく特va　Sehmitz17）は心
不全燭者の搏動数はConvallatoxinによって僅かに減ずる
程度で，著明な徐脈が起ればそれは中毒症状であるとの見
解を取っている。私の実験でも投与量の’増加に伴なって，
RR間隔の増加の傾向が見られたがその増加率の程度．はさ
ほど菩しいものではなかった。特に少数例では著明なRR
延長が起らなかった。
　ConVallatoxinによる房室〔云導抑制の著明であることは，
PQ延長が特に顕著に起り遂に房室ブ・ックに陥ること
から容易に首肯し得る。動物特にモルモットにおける実験
では，Digitoxinが特に著明なPQ延長を起すことは，既．
に藤野1「）が記述したとおりであるが，Convallatoxinも
Digitoxinには及ばぬが壷Sぼそれに匹敵する程度の著明な
PQ延長を起してく．る。そして遂に房室ブロックを起すが，
その時の投与量は大体60％LD以上であり，　Digi七〇xin及
びg－S七rophanthinも大略60％LDが投与された時に房．室
ブロックになることは当物．＄ts）・Efi）がら発表されたところ
である。鳳つ以上3つの配糖体について比較すると，同一
％1、DにおけるPQ増加層餐はほぼ似ている，かく考えると，
Convallatoxinの三二伝導抑制作用はDigi七〇xinのそれと
殆ど等しいと考えられる。
　QT短縮はジギタリス属藥物の1つの特徴とされている。
私の場合にも確かにConvallatoxinによるQTの短縮傾向
はよく現われており，従ってRRはさほど著明に延長しな
いか或は殆ど不変であるのにQTcは一般に減少してきた。
　DigitQxin作用の最大の特徴とされているST－Tの変化
はConvallatoxinでやはり現われてきた。しかしSTの下
降はDigi七〇xinの場合に比してその程度は幾分軽いし，ま
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た頻度も少なかった。丁波高の滅じ方と投与量（％LD＞と
の関・係は大体Digitoxinの時に似ている。
結 論
　．1．モルモットの静脈内に5分おきにConvallatoxinを
注射し心電図撮・影を行い，投与量と心電図上の変化との関
係を観察した。
　2．Convalla七〇xin投与量が致死量の約1／10ないし1／5
（10～20％mo）の時に心電図に．変化が始まり，．増量に伴な
ってこの変化が著明になった。
　3。著明な変化はPQの延長とT波高の減少並びにST
．の下降であった。比較的軽度のRR延長とQTcの減少と
が同時に見られた。
　　4．60％LD或は．それ以上の量において，　PQの極端な
延長：に次いで房．室プロソクが起つた。T波高は40～60％
LDの量において完全に消失し，時に2相性となった。
　　5．％LDと心電図変化との関・係から見ると，Convalla－
tQxinとDigi七〇xinとの開には本質．的な差i異が認められな
かったが，変化の程度には若干の相違’があるようである。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾031．2．291受f寸）
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Summary
　　　In　order　to　study　the　cardiac　action　of　convallatoxin，　a　definite　quantity　of　convalla－
toxin　wa＄　injected　intravenously　and　the　resulting　elc’trocardiogram　was　traced　at　’five
minute　intervals　until　the　heart　was　brought　to　a　stands’till．
　　　Electrocardiographic　changes　which　commenced　to　appear　when　approximately　10－20
e／o　LD　were　administered，　imcreased　in　intensity　with　the　increase　of　doses　of　convalla－
toxin．　Typical　changes　in　’ECG　were，　a　prolongation　of　PQ　intervals　and　a　depression
of　T　waves　as　well　as　a　downward　displacement　of　ST　segment．　RR　intervals　were
prolonged　and　QT　constant　decreased　in　a　slight　degree．　After　more　than　600／b　LD　were
injected，．　the　rate　of　increase　of　PQ　intervals　reached　its　maximum　and　an　atrioventri－
cular　block　followed．　T　waves　disappeared　completely　at　40－600／o　LD　and　in　some　cases
appeared　as　biphasic．
　　　These　changes　in　ECG　do　not　differ　from　changes　caused　by　digitoxin．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Feb．　29，　1956）
